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Mayor pérdida de peso, mayor recuperacion de normoglucemia y menor
desarrollo de DM2 a los 3 aiios en respondedores precoces a liraglutida
3,0 mg en términos de pérdida de peso frente a no respondedores
precoces: estudio SCALE obesidad y prediabetes
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Resumen: En el estudio “SCALE Obesidad y Prediabetes” (NCT01272219) se aleatoriz6 a pacientes con prediabetes y obesidad
(IMC=30 kg/m2) o sobrepeso con comorbilidades (=27 kg/m2; dislipidemia/hipertensién) a recibir liraglutida 3,0 mg o placebo
junto con dieta y ejercicio durante 3 anos. Este analisis comparo a los pacientes respondedores precoces a liraglutida 3,0 mg (RPs;
pérdida de peso (PP) >5% en la semana 16) con aquellos que no respondieron precozmente (NRPs; PP<5% en la semana 16). De
aquellos pacientes con datos en la semana 16, en el grupo de liraglutida 3,0 mg se observaron 68,0% RPs y 32,0% NRPs; en el de
placebo, 22,3% fueron RPs y 77,7% NRPs. En la semana 160, en el grupo de liraglutida 3,0 mg se observ) en los pacientes RPs
mayor pérdida de peso media y categbrica, menor desarrollo de DM2, mas casos de recuperacion de la normoglucemia y mas
mejoras tanto clinicas como notificadas por los pacientes frente a los pacientes NRPs. Los eventos adversos y los eventos adversos
gastrointestinales fueron similares entre ambos grupos. En los pacientes tratados con liraglutida 3,0 mg durante 160 semanas,
hubo mayores beneficios en los pacientes RPs frente a los NRPs.

Palabras clave: liraglutide, obesidad y prediabetes, sobrepeso y comorbilidades, respondedores precoces, no-respondedores
precoces

Abstract: The SCALE Obesity and Prediabetes (NCT01272219) trial randomized adults with prediabetes and obesity (BMI =30
kg/m2) or overweight with comorbidities (=27 kg/m2; dyslipidemia/hypertension) to liraglutide 3.0 mg or placebo as adjunct to
diet and exercise for 3 years. This analysis compared liraglutide 3.0 mg early responders (ERs; >5% weight loss [WL] at Week [W]
16) and early non-responders (ENRs; <5% WL at W16). Of those with W16 data, for liraglutide 3.0 mg 68.0% were ERs and 32.0%
ENRs; for placebo, 22.3% were ERs and 77.7% ENRs. At W160, greater mean and categorical WL, reduced development of T2D,
greater regression to normoglycemia and greater clinical and patient-reported improvements were observed in ERs to liraglutide
3.0 mg vs ENRs. Adverse events (AEs) and GI AEs were similar between groups. Among those treated with liraglutide 3.0 mg for
160 weeks, greater benefits were seen in ERs vs ENRs.
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Introduccién Liraglutida 3.0 mg subcutanea, junto con dieta y
ejercicio, estd aprobada para el control del peso en
La obesidad es una enfermedad crénica (1) que se varias regiones, incluyendo Norte América y Europa.

Liraglutida promueve la pérdida de peso a través de la

asocia a un gran numero de comorbilidades, entre las " ¢ - At
reduccion del apetito y de la ingesta energética.(4)

que destaca la DM2, el aumento de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (2) o la apnea obstructiva

del suefio (3) En el ensayo SCALE en Obesidad y Prediabetes a 3

afios se compar6 el efecto de liraglutida 3,0 mg
(N=1.505) frente a placebo (N=749) sobre el retraso en
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la aparicibn de diabetes tipo 2 (DMT2) en
prediabéticos (5) con obesidad o sobrepeso (Indice de
masa corporal (IMC) =27 kg/m2 mas comorbilidades).

La ficha técnica de liraglutida 3,0 mg de la EMA
establece como criterio de interrupcion precoz del
farmaco una pérdida ponderal <5% tras 16 semanas de
tratamiento.

En este andlisis a posteriori se compararon los
resultados observados en los respondedores precoces
(RP; pérdida ponderal >5% a las 16 semanas) y los no
respondedores precoces (NRP; pérdida ponderal <5%
a las 16 semanas) tras 3 afos de tratamiento con
liraglutida 3,0 mg.

Los datos de dicho estudio (6) fueron presentados
durante el XIII Congreso de la Sociedad Espanola para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO).

Material y métodos

El SCALE obesidad y prediabetes fue llevado a cabo
como parte de un programa de desarrollo clinico en
fase 3a de cuatro ensayos aleatorizados, doble-ciego y
controlados con placebo con méas de 5000

participantes, disefiado para investigar la eficacia y
seguridad de liraglutida 3.0 mg, un agonista del
péptido analogo de glucagéon tipo 1 (GLP-1) en el
manejo del peso.

El estudio se desarrolld en 191 localizaciones en 27
paises en Europa, Norte-América, Suramérica, Asia,
Africa y Australia.

La fase de 56 semanas del ensayo evaluo la eficacia y
seguridad de liraglutida 3.0 mg para el manejo de peso
en individuos con y sin prediabetes. Desde la semana
56, pacientes con prediabetes en el screening
continuaron en tratamiento 2 aflos mas, seguido de un
periodo de 12 semanas sin tratamiento de seguimiento
observacional.

2254 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
2:1 para recibir liraglutida 3.0 subcutdnea una vez al
dia (n=1505), o placebo (n=749), junto con una
intervencién en el estilo de vida (restriccion dietética
de 500 kecal/dia y 150 min/semana de actividad fisica)
durante 160 semanas. (Tabla 1)

Total sujetos | Sujetos que completaron las 160 semanas del estudio
aleatorizados Liraglutida 3.0 mg Placebo
N=2.254
RP NRP RP NRP
N=580 N=210 N=8o N=256
Mujeres, % 76,0 76,9 67,1 70,0 74,2
Edad, anos 47,5 (11,7) 49,8 (10,8) 48,9 (11,8) 50,1 (10,1) 49,1 (11,3)
Peso 107,6 (21,6) 105,7 (20,3) 111,7 (25,0) 108,3 (24,0) 108,7 (22,5)
corporal en
ayunas, Kg
IMC, kg/m2 | 38,8 (6,4) 38,3 (6,4) 39,6 (7,2) 39,2 (6,5) 38,9 (6,5)
HbA1c, % 5,7 (0,3) 5,8 (0,3) 5,8 (0,3) 5,8 (0,3) 5,8 (0,3)
PAS, mmHg 124,9 (12,8)1 125,2 (13,0) 125,3 (12,6) 124,3 (14,1) 126,0 (13,2)
PAD, mmHg | 79,5 (8,4)* 79,5 (8,2) 78,6 (9,1) 78,2 (9,3) 80,4 (8,4)

Tabla 1. Caracteristicas basales. TValores del grupo de analisis total (N=2.210). PAS: Presién arterial
sistélica. PAD: Presion arterial diastolica. RP: Respondedores precoces. NRP: No respondedores
precoces. Adaptado de Lau DCW et al. Obes Rev. 2016;17 (Suppl 2):68 (Abstract T4:S25:03) (6)

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes de mas de
18 afios, con un IMC=30 kg/m2 o >27kg/m2 con >1
comorbilidad (dislipemia o hipertension), prediabetes
(segun los criterios ADA 2010), fracaso dietético previo
y peso estable.

Como criterios de exclusiéon, se incluyeron: diabetes
tipo 1 o tipo 2, el uso de medicamentos que causan
pérdida o ganancia de peso clinicamente significativas,
cirugia bariatrica previa, historia de pancreatitis,
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historia personal o familiar de neoplasia endocrina
multiple tipo 2 o de carcinoma medular de tiroides
familiar.

Resultados

De los pacientes con datos en la semana 16, en el grupo
de liraglutida 3.0 mg (n=1302), el 68% fueron RPsy el
32.0% NRPs. En el grupo placebo (n=640), el 22.3%
fueron RPs y el 77.7% NRPs.

Entre los RPs a liraglutida 3.0mg, la pérdida de peso
clinicamente relevante fue maxima tras 1 afio de
tratamiento y aun sustancial hasta la semana 160,
cuando la pérdida con liraglutida 3.omg fue 8.6% en
RPs y 2.9% en NRPs en los pacientes que completaron
el estudio.

Una proporcion mayor de RPs a liraglutida 3.0 mg
consiguié pérdida de peso =5% (65.4%-33.3%), >10%
(36.7%-14.1%) v >15% (19%-5.5%) en la semana 160
comparado con NRPs.

Respecto de los parametros glucémicos, los RPs
obtuvieron mayores mejoras tanto en HbA1c (-0.44%
frente a -0.33% en NRPs) como en glucosa plasmatica
en ayunas (GPA) (-0.43 frente a -0.32 mmol/L). Tanto
la PAS (-3.7 frente a -3.3mmHg) como la PAD (-3.1
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frente a -1.9mmHg) descendieron asimismo en mayor
medida en RPs.

También la calidad de vida se vio mejorada,
obteniendo los RPs mejores puntuaciones tanto en el
Impact of Weight on Quality of Life-Lite (IWQoL)
como en la puntuacion agregada del componente fisico
de cuestionario 36-Item Short-Form Health Survey
(SF-36).

En la semana 160, menos RPs a liraglutida 3.0 habian
desarrollado diabetes tipo 2 comparado con NRPs
(0.5-3.2%), y méas RPs habian regresado a la
normoglucemia durante el tratamiento que los NRPs

(69.8-55.4%).

Por otra parte, sobre los resultados en seguridad cabe
destacar que las tasas de efectos adversos fueron
similares en RPs y NRPs, excepto en alteraciones de la
vesicula biliar, que ocurrieron mas frecuentemente en
RPs. (Tabla 2.)

Liraglutida 3,0 mg

Respondedores precoces | No respondedores precoces
Grupo para el analisis de 886 416
seguridad, N
Efectos adversos, % 97,1 95,0
Efectos adversos graves, 17,7 12,7
%
Efectos adversos 75,3 71,6
gastrointestinales, %
Alteraciones de la 6,3 2,2
vesicula, %

Tabla 2. Resumen de seguridad. Adaptado de Lau DCW et al. Obes Rev. 2016317 (Suppl 2):68 (Abstract
T4:S25:03) (6)

Discusion

En el presente trabajo se analizaron los datos de
respuesta al tratamiento en respondedores precoces
frente a no respondedores precoces a lo largo de 3
afios, obteniéndose mejores resultados en RPs en
cuanto a pérdida de peso, progresion a DM2 y calidad

de vida relacionada con la salud, siendo el perfil de
seguridad en general similar en RPs y NRPs.

Las respuestas precoces a tratamientos para la
obesidad como factores predictivos de mejor resultado
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a largo plazo se ha observado anteriormente en
distintos estudios. (7,8)

En el caso de liraglutida 3,0 mg, un trabajo anterior
demostré mejores resultados en RPs, tanto en pérdida
de peso como en variables cardiometabdlicas y calidad
de vida a lo largo de un afio de tratamiento (9).

Actualmente, la ficha técnica de liraglutida 3,0 mg en
la UE recoge una regla segtin la cual, el tratamiento se
debe suspender si después de 12 semanas no se ha
alcanzado una pérdida de peso >=5%. Mediante esta
regla se pretende mejorar la relacion beneficio-riesgo
del tratamiento con liraglutida 3,0 mg,
administrandose preferentemente a aquellos pacientes
que potencialmente se beneficiaran més de él.

Apoyandonos en los resultados del presente estudio y
gracias a la aplicacion de esta regla se facilitara la
identificacion de los pacientes RPs y se podra dirigir,
por tanto, el tratamiento con liraglutida 3.0 mg a
aquellos que vayan a resultar mas beneficiados con el
mismo.

Conclusiones

Tras 3 afios de tratamiento con liraglutida 3,0 mg, en
los RPs se observd mayor pérdida de peso, menor
desarrollo de DM2 y més recuperacion de la
normoglucemia durante el tratamiento que en los
NRPs, asi como mejorias més significativas en los
resultados clinicos y en la calidad de vida relacionada
con la salud. El porcentaje de efectos adversos fue
similar en ambos grupos.

Aplicar el criterio de interrupcion precoz del
tratamiento con liraglutida 3,0 mg en funciéon de la
pérdida de peso precoz ayudari a identificar a aquellos
sujetos que mas se beneficiaran del tratamiento.
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